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Triagem neonatal para hemoglobinopatias
no Rio de Janeiro, Brasil

Clarisse Lopes de Castro Lobo,1 Leíse Marcelo Bueno,2 Patricia Moura,1

Leila Loureiro Ogeda,2 Shirley Castilho3 e Silvia Maia Farias de Carvalho2

Objetivo. Descrever os principais resultados do programa de triagem neonatal para a
doença falciforme do Estado do Rio de Janeiro em 15 meses de funcionamento (agosto de 2000
a novembro de 2001).
Métodos. A partir de agosto de 2000, amostras de sangue passaram a ser coletadas de todos
os recém-nascidos atendidos em postos de atenção básica à saúde no Estado para triagem neo-
natal da doença falciforme. Essas amostras são submetidas a cromatografia líquida de alta re-
solução. Se o cromatograma resultante for compatível com a doença falciforme, a criança e seus
pais são encaminhados para confirmação diagnóstica e tratamento.
Resultados. De agosto de 2000 a novembro de 2001, 99 260 recém nascidos participaram
da triagem. Houve um caso de homozigose para Hb C. Um em cada 27 recém-nascidos triados
pelo programa apresentou o traço falciforme (Hb AS). A doença falciforme foi constatada em
83 casos (um caso novo para cada 1 196 nascimentos): 62 Hb S, 18 Hb SC, 3 Hb SD. Uma criança
não compareceu para confirmação diagnóstica. As 82 crianças acompanhadas apresentaram 15
intercorrências (infecções de vias aéreas superiores, febre, seqüestro esplênico, síndrome mão-
pé e crises de vaso-oclusão), motivando sete internações. Houve necessidade de transfusão san-
güínea em 15 crianças, mas nenhuma tornou-se alo-imunizada. Os demais bebês estão evo-
luindo satisfatoriamente com o uso de penicilina profilática.
Conclusões. Nossos dados evidenciam a importância do diagnóstico precoce da doença fal-
ciforme, de forma a prevenir e evitar as freqüentes complicações infecciosas enfrentadas por
esses pacientes.

Globinas, genética, anemia hemolítica congênita.

RESUMO

As hemoglobinopatias compreen-
dem um grupo de distúrbios hereditá-
rios que afetam os genes responsáveis
pela síntese globinas. Esses distúrbios

são expressos como uma alteração
qualitativa ou quantitativa da síntese
das globinas, com menor sobrevida
das hemácias e conseqüente anemia
crônica. A incidência das hemoglobi-
nopatias é de aproximadamente 4,5%
na população mundial. Devido à alta
incidência, essas desordens passaram
a representar um grave problema de
saúde pública em muitos países (1).

Dentre as hemoglobinopatias, a
doença falciforme (homozigose SS, du-
pla heterozigose SC, S beta talassemia
e SD) é a patologia hereditária mono-
gênica mais freqüente e a mais impac-

tante, por sua alta prevalência e pela
gravidade de suas manifestações clí-
nicas. A doença atinge aproximada-
mente 2% da população da África
equatorial. Antes da instalação de pro-
gramas de triagem neonatal, apenas
2% das crianças doentes atingiam 5
anos de idade, sendo a infecção bacte-
riana a maior causa de complicações
nesses pacientes, seguida por febre, se-
qüestro esplênico e síndrome mão-pé.
Esses programas apontam para pre-
valência média de 2% da população
triada (2). A doença é causada por uma
mutação no gene da globina beta, que
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origina uma hemoglobina (Hb) anor-
mal, denominada hemoglobina “S”
(Hb S). A Hb S substitui a hemoglo-
bina normal, denominada hemoglo-
bina “A” (Hb A) (3).

Em indivíduos portadores do traço
falciforme (Hb AS), existe produção
tanto de Hb A quanto de Hb S, o que
resulta em um fenótipo normal (4). 
Os pais de indivíduos afetados (com
doença falciforme ativa) são portado-
res assintomáticos de um único gene
mutado (heterozigotos AS), transmi-
tindo, cada um deles, o gene alterado
para a criança, que assim recebe dois
genes anormais (homozigoto SS) (5, 6).
Segundo estimativas da Organização
Mundial da Saúde (OMS), a cada ano
nascem cerca de 300 000 crianças afeta-
das por hemoglobinopatias (7). 

A doença falciforme se originou na
África e foi trazida à América pela imi-
gração forçada dos escravos (8). No
Brasil, distribui-se heterogeneamente,
sendo mais freqüente onde a pro-
porção de antepassados negros da po-
pulação é maior (Região Nordeste e
estados de São Paulo, Rio de Janeiro e
Minas Gerais). Nessas regiões, observa-
se o surgimento de um novo caso de
doença falciforme para cada 1 000 nas-
cimentos e a presença de um porta-
dor do traço em cada 27 nascimentos.
Estima-se que, a cada ano, nascem
cerca de 2 500 crianças com a doença
falciforme no Brasil (9, 10).

As manifestações clínicas da doença
falciforme são resultantes de dois pro-
cessos característicos: anemia severa 
e vaso-oclusão. A anemia resulta da
meia-vida mais curta das células eri-
tróides contendo primariamente Hb S;
enquanto as hemácias normais circu-
lam por aproximadamente 120 dias, as
que contêm Hb S circulam por apenas
10 a 20 dias, levando os pacientes a
apresentarem anemia de moderada a
severa. O segundo, e fisiopatologica-
mente mais complexo, resultado da
homozigose para Hb S é a vaso-
oclusão. O efeito intravascular cau-
sado pela mudança espacial da Hb
leva à formação de feixes helicoidais
que alteram sobremaneira a permeabi-
lidade da membrana a íons, a relação
hemácia/vaso e a agregação hemá-
cia/hemácia e hemácia/vaso (11). As

diversas formas de doença falciforme
se caracterizam por anemia crônica e
fenômenos de vaso-oclusão de intensi-
dade variável, que levam a episódios
de dores ósteo-articulares que podem
ser incapacitantes, exigindo inter-
nações hospitalares freqüentes. Na
infância, as infecções e crises de vaso-
oclusão intra-esplênica (seqüestro
esplênico) são as principais causas de
mortalidade, podendo atingir 20% das
crianças afetadas antes dos 5 anos de
idade (11–13). As crianças que ultra-
passam essa barreira inicial enfrentam
os efeitos da vaso-oclusão crônica. Ao
longo dos anos, são essas pequenas
tromboses o fator determinante para o
desgaste dos órgãos, que leva aos in-
fartos pulmonares, hepáticos e cere-
brais, insuficiência renal e retardo do
crescimento e da maturação sexual,
com comprometimento progressivo de
múltiplos órgãos. Tais fenômenos alte-
ram expressivamente a qualidade de
vida do indivíduo, com redução da ca-
pacidade de trabalho e da expectativa
de vida (6, 11–14). 

Embora a hidroxiuréia tenha se tor-
nado uma valiosa forma de tratamento
para reduzir a freqüência de vaso-
oclusão, as transfusões continuam
entre as formas mais freqüentemente
utilizadas de tratamento das compli-
cações agudas e crônicas da doença
falciforme (15). É importante diferen-
ciar indicações para transfusão aguda
e condições que requerem terapia
transfusional crônica. Sob algumas cir-
cunstâncias, uma simples transfusão é
requerida por baixa de hematócrito,
enquanto em outras é importante
substituir células com Hb SS por he-
mácias normais, através da transfusão
de troca (16). Isso leva a uma alta fre-
qüência de alo-imunização em pacien-
tes com a doença falciforme, devido à
estimulação antigênica induzida pelas
transfusões repetidas. A freqüência
dessa complicação varia de 0 a 35%,
conforme descrito na literatura (17).

Tais eventos correspondem à histó-
ria natural da doença; entretanto, a
experiência de centros médicos interna-
cionais tem mostrado uma redução im-
portante da mortalidade pela doença
falciforme. Nesses centros, após o diag-
nóstico neonatal, é disponibilizada

assistência médica, incluindo medi-
das preventivas de vacinação e uso 
da penicilina profilática. Dentre as me-
didas preventivas, destacam-se as
orientações dadas aos familiares no to-
cante ao reconhecimento precoce das
complicações mais freqüentes. Tais
medidas reduzem a taxa de mortali-
dade para menos de 5% nos primeiros
5 anos de vida. Conforme descrito, a
sobrevida média passou de 20 anos na
década de 1970 para 45 anos no ho-
mem e 55 anos na mulher na década de
1990 (13, 18).

Em agosto de 1997, a Secretaria de
Saúde do Estado do Rio de Janeiro,
Brasil, iniciou a implantação do Pro-
grama de Prevenção e Controle das
Doenças Congênitas Endocrinometa-
bólicas e Hemoglobinopatias do Es-
tado, através da triagem neonatal (Pro-
grama Primeiros Passos). Em agosto
de 2000 foi iniciada a triagem neonatal
para hemoglobinopatias no Rio de Ja-
neiro, através do Instituto Estadual 
de Hematologia Arthur de Siqueira
Cavalcanti (HEMORIO). O objetivo 
do presente trabalho foi descrever os
principais resultados da triagem neo-
natal para a doença falciforme no Es-
tado do Rio de Janeiro em 15 meses de
funcionamento do programa (agosto
de 2000 a novembro de 2001).

MATERIAIS E MÉTODOS

O programa de triagem para hemo-
globinopatias no HEMORIO é desen-
volvido por uma equipe multidiscipli-
nar e envolve desde a realização do
exame até o atendimento e acompa-
nhamento do doente. Para a realização
do teste para triagem de hemoglobi-
nas, o sangue é coletado em papel de
filtro através de punção no calcanhar
da criança no posto de atenção básica à
saúde e então encaminhado ao HE-
MORIO, onde as amostras são cadas-
tradas no sistema de informática,
sendo posteriormente enviadas ao
laboratório.

A metodologia adotada para análise
das amostras é a cromatografia líquida
de alta resolução (HPLC) realizada no
equipamento Variant II (Bio-Rad).
Nesse equipamento, o programa sickle
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cell é utilizado para detecção e identifi-
cação de Hb F, A, S, D, C e E em recém-
natos, utilizando HPLC associada à
cromatografia de troca catiônica. As
amostras são diluídas em água rea-
gente e mantidas a 12 °C em câmara de
amostra automática. Cada amostra é
seqüencialmente injetada no sistema
de fluxo de análise, uma amostra a
cada 3 minutos, o que favorece uma
rápida análise. Um fotômetro de filtro
com comprimento de onda duplo (415
e 690 nm) monitora a eluição de hemo-
globina da coluna, detectando as alte-
rações de absorbância a 415 nm. O fil-
tro secundário de 690 nm corrige a
linha de base para efeitos provocados
pela mistura dos tampões com forças
iônicas diferentes. As mudanças das
absorbâncias são monitoradas e exibi-
das na forma de cromatograma da ab-
sorbância versus tempo.

Cada Hb apresenta um tempo de re-
tenção característico. Ao final da aná-
lise de cada amostra, uma cópia do
cromatograma com dados do relatório
é automaticamente impresso (figura
1). Nos casos de resultados compatí-
veis com a doença falciforme, a assis-
tente social do programa entra imedia-
tamente em contato com o posto de
coleta para a busca ativa dessa criança,
já agendando uma primeira consulta.

Por ocasião dessa consulta, no
HEMORIO, é feita a confirmação diag-
nóstica e a abertura do prontuário. A
mãe é submetida aos seguintes exa-
mes: eletroforese de Hb e sorologia
para hepatite A, B e C; vírus da imu-
nodeficiência humana (HIV); vírus 
T-linfotrópico humano (HTLV); cito-
megalovírus (CMV); sífilis; e toxoplas-
mose. O pai é submetido a eletroforese
de Hb; e a criança é submetida a ele-
troforese de Hb, hemograma, reticu-
lócitos e estudo imuno-hematológico.
O estudo imuno-hematológico inclui
pesquisa de anticorpos irregulares e
fenotipagem eritrocitária para os prin-
cipais antígenos dos sistemas de gru-
pos sangüíneos Rh, Kell, Kiddy, Duffy,
MNS e Lewis.

Nessa primeira consulta são forneci-
das aos pais noções básicas de pueri-
cultura. Orienta-se a palpação do baço
e a identificação dos sinais de alerta 
do agravamento da doença. Também

nesse momento é iniciado o trata-
mento com penicilina oral profilática e
ácido fólico. Todo o tratamento é cus-
teado pelo Estado. 

RESULTADOS

No período de agosto de 2000 a
novembro de 2001 foram estudadas 
99 260 amostras de recém-natos pela
técnica de HPLC como parte do pro-
grama de triagem neonatal para hemo-
globinopatias. Como mostra a tabela 1,
a análise dessas amostras revelou os
seguintes resultados: 94 513 crianças

(95,22%) apresentaram padrão normal
de Hb; 83 crianças (0,08%) apresen-
taram doença falciforme, o que signi-
fica um caso em cada 1 196 recém-
nascidos; em uma criança (0,01%) foi
detectada homozigose para Hb C. Em
4 663 neonatos (4,7%) foi observada a
presença do traço falciforme (Hb AS),
o que significa uma criança AS em
cada 27 recém-nascidos. 

Os resultados normais e de portado-
res do traço falciforme foram encami-
nhados aos respectivos postos de co-
leta. Os portadores do traço foram
orientados pela própria equipe do posto
de atenção básica à saúde, já treinada
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FIGURA 1. Cromatogramas de hemoglobinas por técnica de cromatografia líquida de alta
resolução, Instituto Estadual de Hematologia Arthur de Siqueira Cavalcanti (HEMORIO), Es-
tado do Rio de Janeiro, Brasila
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pelo HEMORIO. As crianças com o
traço falciforme recebem o resultado
do exame no posto de coleta acompa-
nhado de manual explicativo e da
carteira que identifica sua condição de
portador. 

Todas as 83 crianças identificadas
como afetadas foram rastreadas pela
equipe de assistência básica e enca-
minhadas ao HEMORIO. Dessas, ape-
nas uma não compareceu. O conselho
tutelar do município foi notificado do
caso, porém a criança persiste sem
acompanhamento no HEMORIO. 

Oitenta e duas crianças apresenta-
ram 15 intercorrências (infecções de
vias aéreas superiores, febre, seqüestro
esplênico, síndrome mão-pé e crises de
vaso-oclusão), motivando sete inter-
nações em cinco bebês. Houve necessi-
dade de transfusão sangüínea em 15
crianças, mas nenhuma tornou-se alo-
imunizada. As demais crianças estão
evoluindo satisfatoriamente com o uso
de penicilina profilática.

DISCUSSÃO

O programa de triagem neonatal
para hemoglobinopatias do Estado do
Rio de Janeiro precedeu em 10 meses 
a portaria do Ministério da Saúde, de
junho de 2000, que preconiza a reali-
zação da triagem em todo o território
brasileiro. Conforme demonstrado em
nosso trabalho, a cada 1 196 crianças

nascidas no Estado do Rio de Janeiro,
uma é portadora de doença falciforme,
e uma em cada 27 possui o traço falci-
forme. O diagnóstico da doença ao
nascimento permite alguns tipos de in-
tervenção que podem diminuir a mor-
bidade e a mortalidade nessas crianças,
com destaque para a orientação aos
familiares sobre o que é a doença, re-
conhecimento precoce das eventuais
complicações, acompanhamento mé-
dico sistemático, uso profilático de
antibióticos a partir da confirmação da
doença, para prevenção das infecções
bacterianas, e implementação de es-
quema adicional de imunização. 

As infecções bacterianas severas são
a principal causa de morbidade e mor-
talidade nos pacientes com doença fal-
ciforme. Observa-se nesses indivíduos
uma maior susceptibilidade às in-
fecções por germes encapsulados, no-
tadamente Streptococcus pneumoniae e
Haemophilus influenzae. A septicemia e
a meningite por Streptococcus pneumo-
niae são a causa mais comum de morte
na infância nos pacientes com doença
falciforme (18–20). Nos nossos casos,
as infecções foram as intercorrências
que mais exigiram intervenção, moti-
vando 50% das internações ocorridas
nos pacientes diagnosticados pelo pro-
grama de triagem neonatal.

Também é interessante observar
que, por ocasião da implantação do
programa, encontravam-se em acom-
panhamento no HEMORIO 1 659 pa-

cientes com doença falciforme, entre
crianças e adultos de ambos os sexos.
Nesses pacientes, o diagnóstico só foi
feito após o aparecimento dos primei-
ros sintomas da doença, tendo sido ob-
servada a ocorrência, neste mesmo pe-
ríodo de observação, de 83 óbitos, o
que representa uma taxa de mortali-
dade de 5,06%. O grupo incluía 464
crianças entre 0 e 12 anos que apresen-
taram uma taxa de mortalidade de
16,5%, sendo que 44 óbitos ocorreram
até os 4 anos de idade. Além disso,
6,3% encontravam-se na faixa de 45 a
60 anos, e apenas 1,5% tinham mais de
60 anos. A síndrome torácica aguda, as
infecções e as crises de vaso-oclusão
intra-esplênica, que levam a um
grande número de transfusões, foram
as principais causas de mortalidade
identificadas, mostrando claramente
que os pacientes morrem de inter-
corrências agudas (21). 

Por outro lado, com a implantação
do programa de triagem neonatal para
hemoglobinopatias, apenas cinco dos
82 bebês em acompanhamento tive-
ram necessidade de internação, dois
por seqüestro esplênico e três por qua-
dro infeccioso. Apesar da necessidade
de transfusão sangüínea em 15 das 82
crianças acompanhadas, devido ao
protocolo de fenotipagem adotado
pelo HEMORIO nenhuma tornou-se
alo-imunizada. As demais estão evo-
luindo bem com o uso de penicilina
profilática.

Alguns trabalhos têm evidenciado
que o risco de septicemia e meningite é
cerca de 10% em crianças com Hb SS,
com aproximadamente dois terços dos
casos ocorrendo antes dos 2 anos de
idade (19, 20). Tal dado é confirmado
em nossa casuística, pois entre os pa-
cientes com doença falciforme acom-
panhados antes da implantação do
programa de triagem neonatal, 12%
dos óbitos ocorreram por septicemia
(21). Vale ressaltar a ausência de sep-
ticemia e meningite entre os bebês 
com doença falciforme identificados e
acompanhados precocemente, em que
pese o pequeno período de implanta-
ção do programa (iniciado em agosto
de 2000).

Nos Estados Unidos, dados de um
centro com larga experiência em tria-
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TABELA 1. Resultados de triagem neonatal para a doença
falciforme, Instituto Estadual de Hematologia Arthur de Si-
queira Cavalcanti (HEMORIO), Estado do Rio de Janeiro,
Brasil, agosto de 2000 a novembro de 2001

Padrão de hemoglobinas No. %

Normal (Hb A) 94 513 95,22
Doença falciforme

Hb S 62 0,06
Hb SC 18 0,02
Hb SD 3 0,01

Outras hemoglobinopatias
Hb C 1 0,01

Traço falciforme
Hb AS 3 933 3,96
Hb AC 588 0,59
Hb AD 142 0,14

Total 99 260 100
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gem neonatal mostraram que 3,6% de
todos os neonatos de raça negra eram
portadores de hemoglobinopatias e
que a doença falciforme ocorreu em
um entre cada 951 nascimentos (13).
No Brasil, devido à grande miscige-
nação da população, torna-se impossí-
vel definir a origem genética do indiví-
duo através da cor de pele. Portanto, é
possível afirmar que os dados apre-
sentados, de um caso novo em 1 196
nascimentos, correspondem à pre-
valência da doença falciforme no
Estado do Rio de Janeiro. O mesmo
trabalho norte-americano comparou
ainda a sobrevida entre os pacientes

diagnosticados após 3 meses de idade
e acompanhados por cerca de 9,4 anos,
cuja taxa de mortalidade foi de 8%, e
os pacientes diagnosticados no período
neonatal, cuja taxa de mortalidade foi
de apenas 1,8% (13). 

Conforme mencionado anterior-
mente, entre os pacientes acompa-
nhados no HEMORIO antes da im-
plantação do programa de triagem
neonatal, cujo diagnóstico foi feito
após o aparecimento dos primeiros
sintomas, a taxa de mortalidade global
foi de 5,06%, e a taxa de mortalidade
até 12 foi de 16,5%. Entre os pacientes
diagnosticados através da triagem neo-

natal, a taxa de mortalidade após 18
meses de implantação do programa é
igual a zero. Esses dados indicam que
a triagem neonatal para hemoglobino-
patias é o primeiro passo para reduzir
a morbidade e mortalidade nos indiví-
duos com doença falciforme. Contudo,
o sucesso da triagem depende também
do acompanhamento complementar
simultâneo feito por programas de
aconselhamento genético, além da ga-
rantia de acompanhamento médico
aos pacientes com doença falciforme;
esse modelo representa um inegável
avanço na garantia do direito à saúde
para essa população. 
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Objective. To describe the main results obtained in the first 15 months of neonatal
screening for sickle cell disease in the state of Rio de Janeiro, Brazil, from August 2000
to November 2001.
Methods. Starting in August 2000, blood samples began to be collected for sickle cell
disease screening from all newborns receiving care in primary health care clinics in
the state of Rio de Janeiro. The samples were submitted to high-resolution liquid ch-
romatography. If the resulting chromatogram was compatible with sickle cell disease,
the child and the parents were referred for diagnostic confirmation and treatment.
Results. Between August 2000 and November 2001, 99 260 newborns were screened.
There was one case of homozygous Hb C. On average, one of every 27 newborns who
were screened presented sickle cell trait (Hb AS). Sickle cell disease was observed in
83 cases, or one new case in each 1 196 births. The 83 consisted of: 62 Hb S, 18 Hb SC,
and 3 Hb SD. One child did not appear for diagnostic confirmation. The 82 children
who were followed up by the program presented 15 intercurrent illnesses (upper res-
piratory infections, fever, splenic sequestration crises, hand-foot syndrome, and vas-
cular occlusion), resulting in seven hospital admissions. Blood transfusions were ne-
cessary with 15 children, but none developed alloimmunization. All the other babies
were doing well with the use of prophylactic penicillin.
Conclusions. Our data show the importance of early diagnosis for sickle cell disease,
so as to prevent the frequent infectious complications faced by these patients.
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